J 



Eur p&isch s Patentamt 
European Patent Office 
Office eur p£en des brevets 



© VerSffentlichungsnummer: 



0 391 132 

A1 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



© Anmeldenummer: 90105293.6 
© Anmeldetag: 21.0a90 



© int. CIA C07D 487/08, C07D 471/04; 

C07D 498/04, C07D 487/04, 
C07D 401/04, A61K 31/47, 
//(C07D487/08,209:00,209:00), 
(C07D487/08,243:00,209:00), 
(C07D471/04,221 :00,209:00), 
(C07D498/04,263:00,209:00), 
(C07D498/04,265:00,209:00), 
(C07D487/04,209:00,209:00) 



© Prioritat: 03.04.89 DE 3910663 

© Verdffentlichungstag der Anmeldung: 
1 0.1 0.90 Patentblatt"90/41 



© Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE DK ES FR GB QR IT U LU NL SE 

© Anmelder: BAYER AG 

0-5090 Leverkusen 1 Bayerwerk(DE) 

@ Erfmder: Schriewer, Michael, Dr. 
Am Thelen Siefen 1 A 
D-5068 Odenthal(DE) 
Erfinder: Grohe, Klaus, Dr. * 
Am Wasserturm 10 
D-5068 Odenthal(DE) 
Erfinder: Krebs, Andreas, Dr. 
Am Gartenfeld 70 



D-5068 Odenthal(DE) 
Erfinder: Petersen, Uwe, Dr. 
Auf dem Forst 4 



D-5090 Leverkusen 1(DE) 
Erfinder: Schenke, Thomas, Dr. 
Muhlenstrasse 113 
D-5060 Berglsch-Gladbach 2(DE) 
Erfinder: Haller, Ingo, Dr. 
Dornrdschenweg 4 
D-5600 Wuppertal 1(DE) 
Erfinder: Metzger, Karl Georg, Dr. 
Pahlkestrasse 75 
D-5600 Wuppertal 1(DE) 
Erfinder: Endermann, Ralner, Dr. 
In der Birken 152a 
D-5600 Wuppertal 1(DE) 
Erfinder: Zeller, Hans-Joachim, Dr. 
Elsbeekerstrasse 46 
D-5620 Velbert 15(DE) 



© 5-Alky(chinoloncarbonsauren. 

^© Die Erfindung betrifft neue Chinolon- und Naphthyridincarbonsaurederivate der Formel (I) 



CO 



CO 



a. 

LU 



R-j O 




COOR, 



(I) 



in wolcher R,, R 2 , R 3 . R* und A die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben und die in 5- 
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Stellung einen Alkyl bzw. einen substituierten Alkylrest tragen. Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese 
enthaltende antibakterielle Mittel und Futterzusatzstoffe. 
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5-Alkylchlnol ncarbonsauren 



Die Erfindung betrifft neue ChinoloncarbonsSurederivate, die in 5-Stellung einen Alkyl bzw. einen 
substituierten Alkylrest tragen, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese enthaltende antibakterielle Mittel 
und Futterzusatzstoffe. 

Es wurde gefunden, da/3 Chinolonsaure-Derivate der Forme! (I) 




(I ) 



75 in welcher 

R 1 fGr gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen. Ci-C3-AIkoxy Oder Ci-Ca-Alkylthio substiutiertes gerad 
kettiges oder verzweigtes C1-C4 -Alkyl, fUr gegebenenfalls durch Halogen Oder Ci-Ca-Alkyl substituiertes 
Ca-Ce-Cycloalkyl. Ci-C4-Alkenyl, ferner fOr Ci-Ca-AJkoxy, Amino, Monoalkylamino mit 1-3 C-Atomen. 
Dialkylamino mit 2-6 C-Atomen oder fGr gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Phenyl steht 
20 R 2 fOr Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl steht 
R 3 C1-C4 -Alkyl bedeutet ______ — 



R* fGr einen im Ringsystem gegebenenfalls durch Hydroxy oder Methyl substituierten Rest der Formel 



N -(CH 2 ) j^ N- , E ^G ^ N- , 





in welcher 
30 E fur R s -N. O, S, 

G fur -<CH 2 ) r , -CH2-O-CH2-. -CH2-S-CH2-. -CH 2 -S- 



35 -CH 2 -N-CH 2 -* 

j fur 1 , 2 oder 3. 

R 5 fGr Wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit 1 bis 4 
40 . Kohlenstoffatomen. gegebenenfalls durch Nitro oder Amino substituiertes Benzyl, Oxoalkyl mit 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl, 
R 6 fGr Wasserstoff oder Methyl steht. 
R 4 ferner fGr einen Rest der Formel 
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CCH,) 
olO 



2|1 



.(CH 2 ) n -W 



CH 2 >i ^ 



(CH 
R 



=0 



10 



<CH 2 >i X 

^(CH 9 ) 



I 



2'm 



75 — steht-worin^ 



20 



I fur 0. 1 Oder 2, 

m fur 1 Oder 2 steht. wobei I + m gemeinsarn 1. 2 Oder 3 sein konnen, 

n fUr 1 Oder 2, 

Wfur 

N , 
^R 8 



25 



OR 9 , SR 9 . Halogen oder Wasserstoff, 
X 1 fur 



30 



N a t 



OR 9 . SR 9 , Halogen, CN. CONHa. COOH, oder Ci-Cd-alkyl, 

X 2 und X 3 gleich oder verschieden sein konnen und fur Sauerstoff oder N-CHi stehen. 
35- RMur-Wasserstoff.-C^Cs^Alkyl,^^ _ 
R 8 fur Wasserstoff, Ci-C 3 -AIkyl oder Ca-Cs-Cycloalky! steht 
wobei 

R 7 + R 8 auch gemeinsarn die Gruppen -CH2CH2-OCH2CH2- Oder -(CH 2 ) k % in welcher k fQr 3. 4, Oder 5 
stehen kann, bedeutet und 

40 — r9 fur-Wasserstoff,-Cv-C3-Alkyl oder_Ci-C3?Acyl. 

~"R 13 fur Wasserstoff oder CFCa -Alky I steht, 

R 4 ebenfalls einen Rest der Struktur 




bedeutet, worin 

R" fur H. C'-Ca-Alkyl, C«-C2-Acyl 
55 R #2 tar H. C«-C3-Alkyl. OH. OCH 3 . wobei R 1 * und R' 2 gemeinsarn auch eine gegebenenfalls durch Methyl 
ein- oder zweifach substituierte d-C 2 -Alkylenbrucke bedeuten kann. 

R- fur H. C-Ca-Alkyl. Aryl. HeteroaryL Benzyl. Ct-Cd-Alkoxycarbonyl . Ci-Cd-Acyl oder <5~Methyl-2-oxo- 
1 .3-dioxol-4-yl)-methyl. 

4 
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R 14 fUr H Oder C,-C* -Alkyl, 
R 1S fUr H Oder CH 3 Oder Phenyl. 
R 16 far H Oder CH 3 Oder Phenyl, 
R 17 far H Oder CH 3 , 

s Y fOr O, CH2, CH2CH2 Oder CH2-O stehen kann, wobei die VerknUpfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl Uber O als auch uber CH2 erfolgen kann, 
Z fUr O Oder S stehen kann, 

A fUr Wasserstoff, Halogen, Methyl, Cyano oder Nltro steht Oder auch gemejnsam mitJH 1 eineJBracke der 

10 -OCH2 CH-CH3 , -S-CH2- OH-CHs Oder -CH 2 CH 2 - CH-CH3 
mit R- bzw. S-Konfiguration bilden kann 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und SSureadditionssalze sowie die Alkali-. Erdalkali-, 

Silber-und Quanidiniumsalze der zugrundeliegenden Carbonsauren eine hohe antibakterielle Wirkung insbe- 

sondere im gram-positiven dereich aufweisen. 
is Sie eignen sich daher als Wirkstoffe ftir die Human- und Veterinarmedizin, wobei zur Veterinarmedizin 

auch die Behandlung von Fischen zur Therapie Oder Vorbeugung bakterieller Infektionen zu zahlen i$t. 
Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der Formel (i). in denen 

R 1 tar Ethyl, Isopropyl. Cyclopropyl, Vinyl, t-Butyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Amino, Methylamino, 

Phenyl, 4-FIuorphenyl oder 2,4-DifIuorphenyl, 
20 R 2 fOr Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, 

R 3 far Ci-C 3 -Alkyl steht 

R 4 fUr einen im Ringsystem gegebenenfalls durch Methyl substituierten Rest der Formel 



-25- 



a A — v> r~ y\ / — y\ 



N ^( CH 2 M- N~ , E J?— ; **- , E -<5^; N— ; y N " 



30 



in welcher 

EfQr R s -N. O, 

G fur -(CH 2 )p -CH2-O-CH2- 



I 

35 -CH 2 -N-CH 2 -, 

j fur 1 , 2 oder 3, 

R s far Wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Alkyl. Alkenyl oder Alkinyl mit 1 bis 3 
40 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls durch Nitro oder Amino substituiertes Benzyl oder Oxoalkyl mit 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen und 
R 6 fur Wasserstoff Oder Methyl steht. 
R 4 ferner fUr einen Rest der Formel 



45 



so 



ifgzil— H CH 2>n" w c 



X 2 



(CH 9 ) 



ss 



on 7 1 1 1 a 



^1 



2'm 



5 
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steht worin 

I fur 0, 1 od r 2, 

m fur 1 Oder 2 steht, wob i I + m gemeinsam 1. 2 Oder 3 s in konnen, 
n fur 1 Oder 2. 
s Wfur 




OR 9 Oder Wasserstoff, 
X' fur 

' 



OR 9 Fluor, Chlor oder Ci-C 2 -Alkyl steht 
2Q X 2 und X3 gleich oder verschieden sein kdnnen und fUr Sauerstoff, Schwefel oder N-CH 3 stehen. 
R ; fur Wasserstoff, Ci-C 2 -Alkyl oder Acetyl, 
R 8 fur Wasserstoff oder Ci-C 2 -Alkyl steht, 
wobei 

W + R 8 auch gemeinsam die Gruppen -CH2CH2-O-CH2CH2- oder -<CH 2 ) k -, in welcher k fur 3. 4. oder 5 
25 stehen kann, bedeutet 

R 9 fGr Wasserstoff. Ci-C 2 -Alkyl oder Acetyl. 
R ,0 -fQr-Wasserstoff oder Ci-C2-A!kyl steht _ 

R 4 ebenfalis einen Rest der Struktur 



30 



35 




bedeutet, worin 

R 1 ' fur H. Ci-Ca-AIkyl. Ci-C 2 -Acyl 
40 R ^2 ft3r Ht Ci-C 3 -Alkyl, OH. OCH 3l -wobei R 11 und R'Agemeinsam auch eine gegebenenfalls durcrL Methyl _ 
ein- oder zweifach substituierte cr-C2-Alkylenbriicke bedeuten kann. 

R 4 3 f or H. Ci-C 3 -A!kyl. Phenyl. Benzyl, Ci -C*-Alkoxycarbonyl, C«-C 2 -Acyl Oder (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol- 
4-yl)-methyl. 

R 14 fur H oder Ci-C 2 -Alkyl. 
45 R 15 fQr H oder CH 3 . 1_ _ 

R' 6 fUr H oder CH 3 . 
R' 7 fur H Oder CH 3 , 

Y fur O. CH 2 . CH2CH2 Oder CH 2 -0 stehen kann. wobei die Verknupfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl uber O als auch uber CH 2 erfolgen kann. 
50 Z fur O stehen kann. 

A fur H. Fluor. Chlor. Methyl, Cyano oder Nitro steht Oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brucke der Struktur 
-O-CH2- CH-CH 3 

mit R- bzw. S-Konfiguration bilden kann. 

Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der Formel (I), in denen 
55 R' fur Ethyl. Vinyl. t-Butyl. Cyclopropyl. 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl. Methylamino. 4-FIuorphenyl. 2,4- 
Difluorphenyl, 

R 2 fur Wasserstoff. Alky I mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. 
R 3 fur Ct-C 3 -Alkyl steht 

6 
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R 4 fUr einen im Ringsystem gegebenenfalls durch Methyl substituierten Rest d r Formel 



N -(CH 2 ) j i y N~, EJ3 H- f E v G^ y N>> BJ3 N- 



in welcher 
E-fUr-RS-N. 



Gfur-(CH 2 ) r . 
j fUr 1 oder 2. 

R 5 fOr Wasserstoff. gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Alkyl, Alkenyl Oder Alkinyl mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls durch Nitro oder Amino substituiertes Benzyl oder Oxoalkyl mit 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen und 
R 6 fOr Wasserstoff oder Methyl steht, 



75 



R 4 femer ftlr einen Rest der Formel 



20 



R io£ii 



.(CH 2 ) n -W 



f ««a J m 



(CH 2 ) , <f? 

W(CH 2 ) m 



^1 



N^(CH 2 ) a 



30 



35 



steht worin 
I fClr 0. 1 oder 2, 

m ftir 1 oder 2 steht, wobei I + m gemeinsam 1, 2 oder 3 sein k8nnen, 

n fOr 1, 

Wfur 



40 



N 



^K 8 



45 



OR 9 oder Wasserstoff, 
X 1 fQr 



N 



"F 8 



OR 9 , Chlor oder Methyl steht, 

X 2 und X 3 gleich oder verschieden sein kQnnen und fOr Sauerstoff oder N-CH 3 stehen, 

R 7 far Wasserstoff oder Methyl. 

R 8 fQr Wasserstoff oder Methyl und 

R 9 far Wasserstoff oder Methyl, 

R t0 fur Wasserstoff oder Methyl steht 

R 4 auflerdem einen Rest der Struktur 
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5 




bedeutet, worin 
'0 FT fUr H, Ci-C 2 -Alkyl. Acetyl. 

FT 2 fUr H. Ci-C2-Alkyl, wobei R 11 und R 12 gemeinsam auch eine gegebenenfalls durch Methyl substituierte 
Ci-C 2 -Alkyienbrucke bedeuten kann, 

R 13 fur H, Ci-C 2 -Alkyl. Hydroxyethyl. Benzyl. Ct-C4-Alkoxycarbonyi. Ci-C 2 -Acyi. 
R 14 fUr H Oder CH 3 . 

— R 1 *-far-tt-oder GHt, : 

R' 6 fUr H Oder CH 3 . . 
R 17 fOr H Oder CH 3t 

Y fUr O. CH 2 , CH 2 CH 2 Oder CH 2 -0 stehen kann/wobei die Verknupfung der CH 2 -OGruppen zum Stickstoff 
sowohl uber O als auch uber CH 2 erfolgen kann. 
20 Z fur O stehen kann, 

A fur H, Fluor oder Chlor steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brucke der Struktur -OCH 2 - CH-CHa 
mlt R- bzw. S-Konfiguration bilden kann, 

Weiterhin wurde gefunden. dai3 man die Verbindungen der Formel (I) erhSlt. wenn man Verbindungen 

der Formel (II) 

25 



R 3 O 




in welcher 

R\ R 2 . R 3 und A die oben angegebene Bedeutung haben und 

X* fur Halogen, insbesondere Ruor Oder Chlor steht mit Verbindungen der Formel (III) 
R 4 -H (III) 
in welcher 

_ 40 "R 4 die oben angegebene Bedeutung hat.~ ~ VT ~ 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt und gegebenenfalls in R 4 enthaltene Schutzgrup- 
pen abspaltet. 

Verwendet man beispielsweise l-Cyclopropyl-6.7.8-trifluor-1,4-dihydro-5-methyl 4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure und 1-Methyl-octahydropyrrolo[3.4-b]pyridin als Ausgangsstoffe. so kann der Reaktionsverlauf durch 
_'! 5 _ folgendes^Formelschema_wLedergegeben weiden^ 



50 



55 



8 
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70 



CHo 0 



15 



20 




OOH 



Verwendet man beisplelsweise S-Chlor-l^yclopropyl-e.T-difluor-l.^ihydro-S-methyl-^-oxo-a-chinolin- 
carbonsMure und 3-Ethylaminomethyl-3-hydroxy-pyrroIidin ais Ausgangsstoffe. so kann der Reaktionsablauf 
25 durch das folgende Formelschema wiedergegeben werden: 



30 



as 



40 




OOH 



C 2 H S -NH-CH 2 / NH 



Base 



-HF 



C 2 H 5 -NH-CH 2 
HO' 




OOH 



45 



Verwendet man beispielsweise 1 -Cyclopropy l-7-(2,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-7-yl)-6-fluor-1 t 4-dihydro-5- 
methyl-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und Ethanol/Chlorwasserstoff als Ausgangsstoffe, so kann der Reak- 
tionsverlauf durch folgendes Formelschema wiedergegeben werden: 



50 



55 



9 
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CH 3 O 



OOH 



HC1 



5 



♦ C 2 H 5 OH 




9 H 3 9 



-CQOC 2 H s 



20 



Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel II sind bekannt Oder „k5nnen„ nach 
bekannten Methoden hergestelit werden. Als Beispiele seien genannt: 
~lvCyclopropyl^Xa-tnfluoi>1^ ~ 
8-ChloM ^yclopropy l-6/7-difl^^ 

l-Cyciopropyl^.T-difluor-l.^dihydro-S.S-dimethyl-^xo-a-chinoIincarbonsaure, 
3 1 -Ethyl-6.7,8-trifluor-1 ,4-dihydro-5-methyI-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

l-Cyclopropyl-6,7.8-trifluor-1 ,4-dihydro-5-methyl-4-oxo-3-chinolincarbonsMureethylester, 

8-Chlor-1-cyclopropyl^jKiifluoM>dihyd^ 

6.7-Difluor-W4-fluor-phenyl)-1/4-dihydro-5-^ 

6.7-Difluor-1-(2.4-difluor-pheny!)-l ,4«<iihydro-5-methyl-4-oxo-3-chinolincarbonsMure. 

35 Dir^-(^lor-1^yclopropyl-6£^ifluor-l-^ ist nicht be- 

kannt. Sie kann nach folgendem Schema dargestellt werden. 



so 



55 



10 
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F O 




COOH 1. SOClg 



2. EtOH 



F O 




OOEt 



10 



15 



20 



EtOOC^ ^CN 
CH O 



♦ CH- 



"COOEt 



NaH 




OOEt 



-25- 



30 




CH, O 



DABCO 



COOH 




OOH 



35 



DABCO - 1 ,4-Dia2abicycloC2,2,23octan 



Die Verbindungen der Formel III mit den Strukturen 



40 



/-<CH 2 )j V , EJ?_J 



N- , E G^ N- , E G^ S- , 



sind bekannt (EP-PS 230 274). 

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Verbindungen der Formel III mit den Strukturen 



45 



< C H2> 1 



-<CH 2 ) n -Y 



50 



55 



I 



c H 2 >m 



CH 2 )i 

^N^(CH 9 ) 



11 
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sind zum teil neu. 

!hr H rstellung kann.nach verschied nen Verfahren erfolgen: 

1. Durch Umsetzung der am Stickstoff geschUtzten Spiro-oxirane 0) [J- Med. Chem. 30. 222 (1987): 
US-P 4 508 724; EP-PS 189 370] mit Aminen (2) erfolgt RingQffnung zu den Hydroxyaminen (3). 
Abspaltung der Schutzgruppe liefert Ausgangsverbindungen der Forme! (Ilia): 



10 



CCH 2 ) i 



C 1 



A' 



N^(CH 2 ) m 
,18 



HN 



^ 8 



OH 



<CH,> 



-CH 2 -N 



^R 8 



CH 9 ) 



2'm 



,18 



-JS- 



(1) 



(2) 



(3) 



20 



r!8 , cOO-Alkyl, CH 2 C 6 H 5 




CH 2 ) m 



25 



(Ilia) 



2. Die Cyclisierung des BemsteinsSureesters (4) [Tetrahedron Letters 46. 4561 (1973)] mit Benzyla- 

i^Hietetxi^^ 

einem Amin (2) zum Amid (6) reagiert Nachfolgende Reduktion mit LiAlhU und hydrogenolytische 
30 Abspaltung der Benzylgruppe liefert Ausgangsverbindungen der Formel (lllb): 



35 



40 



45 



50 



55 



12 
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<4) 



w 



15 



COO-Alkyl 



♦ (2) 



(5) 



20 



-25- 



OH ^R' 




OH JR' 



^ 8 



H 



(6) 



( Illb) 



30 



35 



3. Umsetzung der (1-Benzyl-3-hydroxy-2,5-dioxopyrrolidin-3-yl)-essigsMure (7) [Gazz. Chim. Ital. 24, 
226 (1894)] zum Amid (8) und nachfolgende Reduktion mit UAIH* und Abspaltung der Benzylgruppe liefert 
Ausgangsverbindungen der Formel (lllc): 



COOH 



40 



45 



50 





<7i 



U 

H 

(IIXc) 



(8) 



55 



4. 3-Hydroxy-3-methyl-pyrrolidin kann durch LiAII-U- Reduktion von 4-Hydroxy-4-methyl-pyrrolidin-2- 
on [Zh. Org. Khim. 14. 7. S. 1420 (1978)] Oder durch Debenzylierung von 1-Benzyi-3-hydroxy-3-methyl- 
pyrrolidin (EP 132 845) hergestellt werden. 

5. Ausgehend von cyclischen Oxo-aminen (9). die am Stickstoff durch eine Schutzgrupp blockiert 



13 
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sind. konnen Ausgangsverbindungen der Formeln (Hid). (Hie). (Illf) aufgebaut werden [Acta Chem. Scand. B 
34. 319 (1980)]. 

OH OH 
ICH 2 ) 1 -Y S CH 3 N0 2 (CH 2 h--+^N02_^_^ (CH 2 h— |^NH 2 

WlcH 2 ) a V*"^- ^ WH 2 ) a 



10 



,18 



(9) 



»18 



(10) 



H 

diid) 



r«» COO-Alkyl, 
CH 2 -C 6 H 5 



HCH Oder 
(CH 3 ) 3 SiCW 



~i5~ 



20 



25 



30 



3S 



-40- 



OH 



(CH 2 )j 



I 



-CN 



(CH 2 ) m 



18 



NH, 




H 



(Hie) 



(12) 



NH 



2 



< CH 2jl— j X ^ NH 2 
W(CH 2 ) m 

H ; 



(Illf ) 



45 



6 Die Hydroxygruppe der Hydroxyam ine (I lia) • ( llle) kann alkyliert Oder halogeniert werden. 
7. Aus den cyclischen Oxoaminen (SfkanneirKetaleT TTiidk^^ 
[Helv. Chim. Acta 50. 1289 (1967)]. 

Durch Umsetzung der am Stickstoff geschutzten Spiro-oxirane (1) mit Tnmethylsilylcyanid [J. Amer. 
Chem. Soc. 104. 5849 (1982)] kSnnen die Isonitrile (14) hergestellt werden. die durch Verseifen und 
so Abspalten derSchutzgruppe zu den Ausgangsverbindungen der Formel (lllg) umgesetzt werden konnen: 



55 



14 
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20 



(CH 2 )! f-—^ 

I I ♦ <CH 3 ) a SiCN 

W(CH 2 > m 



IB 



R 

(1) ._ ._ ... .... ... 

W NH 2 

NC ( CH 2 ) i h^^OH 



< CH 2>1 



•^N)Si (CHo) 



R 18 



(14) (HXg) 



Als Beispiele ftlr Ausgangsverbindungen der Formel (III) seien folgende Verbindungen genannt, wobei 
chirale Verbindungen sowohl als Racemate als auch als enantiomerenreine Stoffe eingeselzt werden 
konnen: 

3-Aminomethyl-3-hydroxy-pyrrolidin, 
25 3-Acetylaminomethy^3;hydroxy-pyrrolidin. 



3-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl-3-hydroxy-pyrrolidin 

3-Hydroxy-3-methylaminomethyi-pyrrolidin, 

3-Ethylaminomethyl-3-hydroxy-pyrrolidin, 

3-Hydroxy-3-propylaminomethyl-pyrrolidin, 
30 3-Ethylaminomethyi-3-methoxy-pyrrolidin, 

3-Elhoxy-3-ethylaminomethyl-pyrrolidin. 

3-Chlor-3-ethylaminomethyl-pyrrolidin, 

3-Ethylaminomethyl-3-fluor-pyrrolidin, 

3-Ethylaminomethyl-3-methyl-pyrrolidin, 
35 3-Ethylaminomethyl-3-mercapto-pyrrolidin, 

3-Ethylaminomethyl-3-methylthio-pyrrolidin, 

3-Acetoxy-3-ethylaminomethyl-pyrrolidin f 

3-Dimethylaminomethyl-3-hydroxy-pyrrolidin. 

3-Hydroxy-3-pyrrolidinomethyl-pyrrolldin, 
40 3-Hydroxy-3-morpholinomethyl-pyrrolidin, 

3-Amjno-3-ethylaminomethyl-pyrrolidin, 

3-Acetylarnino-3-ethylaminomethyl-pyrrolidin t 

3-Ethylaminomethyl-3-methylamino-pyrrolldln f 

3-Dimethylamino-3-ethylamjnomethyl-pyrrolidln, 
45 3-Amino-3-hydroxymethyl-pyrrolidin f 

3-Acetylamino-3-hydroxymethyl-pyrrolidiri t 

3-Amino-3-methoxymethyl-pyrrolidin, 

3-tert.-Butoxycarbonylaminc^3-methoxyrn©thyl-pyrrolidin, 

3-Amino-3-methylthiomethyl-pyrrolidin t 
so 3-Amino-3-mercaptomethyl-pyrrolidin, 

3-Cyclopropylaminomethyl-3-hydroxy-pyrrolidin f 

3-lsopropylaminomethyl-3-hydroxy-pyrrolidin, 

1 ,4-Dioxa-7-azaspiro[4.4]nonan. 

1 -Oxa-4,7-diazaspiro[4.4]nonan. 
55 4-MethyM -oxa-4,7-diazaspiro[4.4]nonan. 

1 -Thia-4 t 7-diazaspiro[4.4]nonan, 

1 ^J-Triazaspiro^^Jnonan, 

1 ,4-Dimethyl-1 ,4,7-triazaspiro[4.4]nonan. 
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Die als Ausgangsmaterial verwendeten Verbindungen der Formel It! mit den Strukturen 



5 




sind ebenfalls zum Teil neu. Sie konnen nach folgenden Verfahren hergestellt werden. 

1. Ausgehend von dem N-geschUtzten 3.4-Epoxypyrrolidin (1) (Deutsche Offenlegungsschrift 1 929 
237, US-Patent 4 254 135). das gegebenenfalis noch eine oder zwei Methyl- Oder Phenylreste tragen kann.. 
werden die Ausgangsverbindungen der Forme! (llla)-(IHe) hergestellt. 



20 
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IS 
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: —Zr Ausgangsverbindungen -der Formel (Mm) erhalt man" aus_2-a.2^Dfch!^ 
folgende Reaktionssequenz: 
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30 

3. Durch Addition von Aziden an gegebenenfalls mit einem oder zwei Methyl- beziehungswelse 
Phenylresten substituierte N-Benzylmaleinimide konnen Ausgangsverbindungen der Formal (III n) herge- 
stellt werden: 

35 



40 



4S 



50 



55 
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Reduction 
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(Illn) 
H, Alkyl, Benayl 



4. Aus den 3.4-Epoxypyrrolidinen (1) erhalt man Qber eine Cyclisierung mit Thionylchlorid die 
35- Ausgangsyerbindungen der Fo rme! (Ill o): 



( 1) 



HO 



-40- 



18 



H-CO-R 

-N-^ S0C1 2 
I 




-pl4 



so 



44 



► 14 



O^k^N 



>18 



I 
H 

(III o) 



55 



5. Durch Umsetzen der 3,4-Epoxypyrrolidine (1) mit Ethanolaminen erhalt man durch intramolekulare 
Veretherung die Ausgangsverbindungen der Formel (III p): 
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20 



^ a V v ^nh-R 6 HO N 



R*3 



® 

HO i — r H 



(1) 



0 N-R 13 * 0 N-R 13 

(ZZI p). 

6. Die Ausgangsverbindungen der Formal (III q) erhalt man aus Aminoacetaldehyddimethylacetal 
Uber eine intramolekulare 1 ,3-dipolare Cycloaddition. 




35 



OCH- 




H* 



/^CHO R 13 -NH-OH 
R 18 -N XH 2 



R l3 *H 



40 
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4S 



► 15- 



I 

H 

(III q) 



50 



7. Ausgehend von Pyridin-2,3-dicarbonsaure-N-benzylimid warden Ausgangsverbindungen (III r) 
beziehungsweise (III I) Uber die angegebenen Reaktionsschritte hergestellt. 



ss 
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i- 

co 

L 

Alfcyl 



2 /Pd-C 



(III p) 



8. N-Benzyl-maleinsMureimid addiert 2-Chlorethylamine zu den 3-(2-chlorethylamino)-succinimiden, 
die zu den Ausgangsverbindungen der Fonnel (III t) umgesetzt warden: 



0 



20 



| | ^ N-CH 2 -C 6 H 5 ♦ C1-CH 2 CH 2 -NH-R 13 
O 




40 



H 2 /Pd-C 




R 13 

(III t) 

9. 2-Methyl-2-propenal<limethylhydrazon reagiert mit N-Benzylmaleinsaureimid zu einem Cycload- 
50 dukt. welches nach der angegebenen Reaktionsfolge in die Ausgangsverbindung (III u) Uberfuhrt werden 
kann. 



' 55 
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(III U) 



Nach diesem allgemeinen Formelschema lassen sich zum Beispiel^i^folgende^Ausgangsverbihdun- 
gen hersteflen. Sie konnen als Diastereomerengemische, in diastereomerenreiner und auch enantiomeren- 
30 reiner Form hergestellt und eingesetzt werden. 
4-Amino-3-hydroxypyrrolidin t 

3- Hydroxy-4-methylaminopyrrolidin, 

4- Oimethylamino-3-hydroxypyrrolidin, 
4-Ethy lamino-3-hydroxy py rrolidin , 

35_ _ 3-Amin o-4-methox yp yiTOlidin. 

4-Methoxy-3-methylaminopyrrolidin, 

3-Dimethylamino-4-methoxypyrrolidin. 

3-Ethylamino-4-methoxypyrrolidin, 

3- Amino-4-ethoxypyrrolidin. 

so 4=Ethoxy-,3rmethylamjnopyrr oiidin , 

^Dimethylamino^ethoxypyrroiidin,— — ' : — " " ~ 

4- Ethoxy-3-ethylaminopyrrolidin, 
3-Hydroxy-4-hydroxyaminopyrrolidin. 
3-Hydroxy-4-methoxyaminopyrrolidin, 

45 3-Hydroxyamino-4-methoxypyrrolidin, 

4=Methoxy^methoxyaminopy rrolidin, — 

3- Benzylamino-4~methoxypyrrolidin, 

4- Methoxy-3-((5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyiamino)-pyrrolidin. 
3-Amino-4-methylmercaptopyrrolidin, 

so 3-Acetoxy-4-dimethyfaminopyrrolidin t 

3- Acetamido-4-methoxypyrrolidin, 

4- Methoxy-3-methoxycarbonylaminopyrrolidin f 
3-Formamido-4-methoxypyrroIidin, 

3- Amino-4-methoxy-2-methylpyrrolidin, 
55 3-Amino-4-methoxy-5-methylpyrrolidin. 

4~Methoxy-2-methyl-3-methylaminopyrrolidin. 

4- Methoxy-5-methyl-3-methylaminopyrroiidin, 
3-Amino-4-methoxy-2-phenylpyrrolidin, 
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4-Methoxy-3-methylamlno-5-phenylpyrrolidin, 

3- Methyl-2J-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

4- Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

5- Methyl-2J-diazabicyc!o[3.3.0]octan, 

5 3.5-Dimethyl-2,7-dia2abicyclo[3.3.0]octan. 
1 ,5-Dimethyl-2 t 7-diazabicyclot3.3.0]octan t 

2- Oxa-4 t 7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

3.3- Dimethyl-2-oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

3- Ox3-2,7-d:azabicyc!c[3.3.Q]cctan, 

to 1 .2-Dimethyl-3-oxa-2,7-dia2abicyclo[3.3.0]octan, 
2,5-Dimethyl-3-oxa-2,7-dia2abicyclo[3.3.0]octan, 
2,8-Dimethyl-3-oxa-2 1 7-dia2abicyclo[3.3.0]octan, 

5- Methyl-3-oxa-2.7-diazabicyclo[3.3.0]octan. 

2- Oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-3-en, 

is 3-Methyl-2-oxa-4.7-diazabicyclo[3.3.0]oct-3-en, 

3- Phenyl-2-oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-3-en, 

6- Methyl-2-oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-3-en, 
8-Methyi-2-oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-3-en, 
S-Methyl^.S-diazabicyclo^.S.Olnonan, 

20 4-Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

5- Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

6- Methyl-2.8-diazabicydo[4.3.0]nonan, 

3- Methyl-2-oxa-5.8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

4- Methyl-2-oxa-5,8-diazabicycfo[4.3.0]nonan, 

26 — 1-Methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclot4.3.0]nonan, : 

3,5-Dimethyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan t 
2-Thia-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, » 

5- Methyl-2-thia-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan. 
3.5-Dimethyl-2-thia-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

30 3-Oxa-2 t 8-diazabicyclo[4.3.0]nonan f 

2- MethyI-9-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 
4-Methyi-3-oxa-2.8-diazabicyclo[4.3.0]nonan. 
2,5-Dimethyl-3-oxa-2.8-diazabicyclo[4.3.0]nonan t 

3- Oxa-5,8-diazabicycJo[4.3.0]nonan. 

as 5-Methyl-3-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan f 
1.5-Dimethyl-3-oxa-5.8-diazabicyc!o{4.3.0]nonan, 

4.4- Dimethyl-3-oxa-5,8-diazabicyclo{4.3.0]nonan. 

Die Umsetzung von (II) mit (III), bei der die Verbindungen (III) auch in Form ihrer Hydrochloride 
eingesetzt werden konnen, wird vorzugsweise in einem VerdUnnungsmittel wie Dimethylsulfoxid, N,N- 
40 Dimethylformamid, IM-Methylpyrrolidon, Hexamethyl-phosphorsSuretrisamid, Sulfolan, Acetonitril, Wasser, 
einem Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Glykolmonomethylether Oder Pyridin vorge- 
nommen. Ebenso konnen Gemische dieser VerdGnnungsmittel verwendet werden. 

Als SSurebinder konnen alle ublichen anorganischen und organischen SSurebindungsmittel verwendet 
werden. Hierzu gehoren vorzugsweise die Aikalihydroxide, Alkaiicarbonate, organische Amine und Amidine. 
45 Als besonders geeignet seien im einzelnen genannt: Triethylamtn. 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2Joctan (DABCO), 
1,8-Diazabicyclo[5.4,0]undec-7-en (DBU) oder UberschUssiges Amin (III). 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem grofleren Bereich variiert werden. Im ailgemeinen arbeitet 
man zwischen etwa 20 und 200* C, vorzugsweise zwischen 80 und 180* C. 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem Druck durchgefOhrt werden. Im 
so ailgemeinen arbeitet man bei Drucken zwischen etwa 1 und 100 bar, vorzugsweise zwischen 1 und 10 bar. 

Bei der DurchfUhrung des erfindungsgemaflen Verfahrens setzt man auf 1 Mol der CarbonsSure (II) 1 
bis 15 Mol, vorzugsweise 1 bis 6 Mol der Verbindung (III) ein. 

Freie Hydroxygruppen konnen wahrend der Umsetzung durch eine geeignete Hydroxyschutzgruppe, 
zum Beispiel durch den Tetrahydropyranylrest. geschOtzt und nach Beendigung der Reaktion wied r 
55 freigesetzt werden (siehe J.F.W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry (1973), Selte 104). 

Freie Aminofunktionen konnen wahrend der Umsetzung durch eine geeignete Aminoschutzgruppe, zum 
Beispiel durch den Ethoxycarbonyi- Oder den tert.-Butoxycarbonylrest geschOtzt und nach Beendigung der 
Reaktion durch Behandlung mit einer geeigneten SSure wie ChlorwasserstoffsSure Oder Trifluoresigsaure 
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wi der freigesetzt w rden (si h Houben-W yl. M thoden der oganischen Chemie. Band E4. S ite 144 
(1983); J.F.W. McOmie, Protectiv Groups in Organic Chemistry (1973), S ite 43). 

Zur Herstellung der erfindungsgemSBen Ester wird die zugrundeliegende Carbonsaure vorzugsweise in 
ub rschUssig m Alkohol in G genwart von starken SSuren. wie SchwefelsSure, wasserfrei m Chlorwasser- 

5 stoff. Methansulfonsaure. p-Toluolsulfonsaure odersauren lonenaustauschern, bei Temperaturen von etwa 
20* bis 200 *C. vorzugsweise etwa 60* bis 120*C umgesetzt. Das entstehende Reaktionswasser kann 
auch durch azeotrope Destination mit Chloroform", Tetrachlormethan, Benzol Oder Toluol entfemt werden. 

Die Herstellung von Estern gelingt auch vorteilhaft durch Erhitzen der zugrundeliegenden Saure mit 
Dimethylformamiddialkylacetai in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid. 

w Die als Prodrug verwendeten (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol-4 yl)-methylester werden durch Umsetzung 
eines Alkalisalzes der zugrundeliegenden Carbonsaure mit 4-Brommethyl- Oder 4-Chlormethyl-5-methy 1-1.3- 
dioxol-2-on in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid. N-Methylpyrrolidon. Dime- 
thylsulfoxid Oder Tetramethylharnstoff bei Temperaturen von etwa 0* bis 100* C. vorzugsweise 0* bis 
50 " C f erhalten. 

1S 9,0-Hef^lung^^r^^Mri^driiti nnRsalgQ der erfindungsg emaBen Verbindungen erfolgt in Gblicher 

Weise zum Beispiel durch Losen des Betains in tfberschGssiger waflriger SSure und Ausfallen des Salzes 
mit einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Aceton. Acetonitril. 
Man kann auch aquivaiente Mengen Betain und Saure in Wasser Oder einem Alkohol wie Glykolmonome- 
thylether erhitzen und anschlieBend bis zur Trockne eindampfen Oder das ausgefallene Salz absaugen. Als 
20 pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispielsweise die Salze von Salzsaure. SchwefelsSure. Essigsau- 
re. Glykolsaure. Milchsaure. BernsteinsSLure. ZitronensSure. Weinsaure, Methansulfonsaure. 4-Toluolsulfon- 
saure. Galacturonsaure, Gluconsaure. EmbonsSure. Glutaminsaure oder Asparaginsaure zu verstehen. 

Die Alkali- oder Erdalkalisalze der erfindungsgemaflen Carbonsauren werden beispielsweise durch 
Ldsen des Betains in unterschussiger Alkali- Oder Erdalkaiilauge, Rltration von ungelostem Betain und 
25 Eindampfen des Filtrats bis zur Trockne erhalten. Pharmazeutisch geeignet sind Natrium-. Kalium- oder 
Caiciumsalze. Durch Umsetzung eines Alkali- oder Erdalkalisalzes mit einem geeigneten Silbersalz wie 

SUfrftrnjtrat warden die entsprechend en Silbersalze erhalten. 

Aufler deh in den Beispielen genannten Wirkstoffen konnen ebenfalls die in Tabelle 1 beispielhaft 
aufgefuhrten Verbindungen hergestellt werden, wobei diese Verbindungen sowohl als Diastereomerengemi- 
30 sche als auch als diastereomerenreine oder enantiomerenreine Verbindungen vorliegen kQnnen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen bei geringer Toxizitat ein breites antibakterielles Spek- 
trum gegen gram-positive und gram-negative Keime. insbesondere gegen Enterobakteriaceen; vor allem 
auch gegen solche. die resistent sind gegen verschiedene Antibiotika, wie z.B. Penicilline. Cephalosporine. 
Aminoglykoside, Sulfonamide, Tetracycline. 
35 Diese wertvollen Eiq enschaften ermoglichen ihre Verw endun g als chemottierapeutische VVirkstoffe in 
der Median sowie als Stoffe zur Konservierung von anorganischen und organischen Materialien, insbeson- 
dere von organischen Materialien aller Art, z.B. Polymeren, Schmiermitteln, Farben, Fasem, Leder, Papier 
und Holz. von Lebensmitteln und von Wasser. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind gegen ein sehr breites Spektrum von Mikroorganismen 
.40- -wirksam. Mit ihrer Hilfe konnen gram-negative und gram-positive Bakterien und bakterienahnliche Mikroor- 
ganismen bekampft sowie die durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert, gebessert 
und/oder geheilt werden. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienahnliche 
Mikroorganismen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie von lokalen und 

45 systemischen Infektionen in der Human- und Tlermedizin geeignet, die durch diese Erreger hervorgerufen 

werden. 

Beispielsweise konnen lokale und/oder systemische Erkrankungen behandelt und/oder verhindert wer- 
den, die durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen der foigenden Erreger verursacht werden: 
Gram-positive Kokken, z.B. Staphylokokken (Staph, aureus, Staph, epidermidis) und Streptokokken (Strept. 

so agalactiae, Strept. faecalis, Strept. pneumoniae, Strept. pyogenes); gram-negative Kokken (Neisseria gonorr- 
hoeae) sowie gram-negative Stabchen wie Enterobakteriaceen. z.B. Escherichia coli, Haemophilus influen- 
zae, Citrobacter (Citrob. freundii, Citrob. divernis), Salmonella und Shigella; ferner Klebsiellen (Klebs. 
pneumoniae, Klebs. oxytoca), Enterobacter (Ent. aerogenes, Ent. agglomerans). Hafnia, Serratia (Serr. 
marcescens), Proteus (Pr. mirabilis. Pr. rettgeri, Pr. vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung 

55 Acinetobacter. Daruber hinaus umfaBt das antibakterielle Spektrum die Gattung Pseudomonas <Ps. aerugi- 
nosa, Ps. maltophilia) sowie strikt anaerobe Bakterien wie z.B. Bacteroides fragilis. Vertreter der Gattung 
Peptococcus, Peptostreptococcus sowie die Gattung Clostridium; ferner Mykoplasmen (M. pneumoniae, M. 
hominis, M. urealyticum) sowie Mykobakterien. z.B. Mycobacterium tuberculosis. 
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Die obige AufzShlung von Erregern ist lediglich beispielhaft und kein swegs b schrankend aufzufassen. 
Als Krankheiten, die durch die genannt n Err ger oder Mischinfektion n verursacht und durch die erfin- 
dungsgemaflen Verbindungen verhindert, gebessert oder geh ilt w rden k<5nn n, seien beispi Isweis 
genannt: 

5 Infektionskrankheiten beim Menschen wie zum Beispiel Otitis, Pharyngitis, Pneumonte, Peritonitis, Pyelo- 
nephritis, Cystitis, Endocarditis, Systeminfektionen, Bronchitis (akut, chronisch), septische Infektionen, 
Erkrankungen der oberen Luftwege, diffuse Panbronchiolltis, pulmonares Emphysem, Dysenterie. Enteritis. 
Leberabszesse. Urethritis. Prostatitis, Epididymitis, gastrointestinale Infektionen, Knochen- und Gelenkinfek- 
tionen, zystischs Fibrose, Haulinfektionen, postoperative Wuhdinfektionen, Abszesse, PHIegmone. Wundirv^ 

10 fektionen, infizierte Verbrennungen. Brandwunden, Infektionen tm Mundbereich, Infektionen nach Zahnope- 
rationen, Osteomyelitis, septische Arthritis, Cholecystitis, Peritonitis mit Appendicitis, Cholangitis, intraabdo- 
minal Abszesse. Pankreatitis, Sinusitis, Mastoiditis, Mastitis, Tonsillitis, Typhus, Meningitis und Infektionen 
des Nervensystems. Salpingitis, Endometritis, GenitaMnfektionen. Pelveoperitonitis und Augeninfektionen. 
Aufler beim Menschen konnen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies behandelt werden. 

75 Beispielhaft seien genannt: 

Schwein: Coli-diarrhoe, EnterotoxMmie, Sepsis. Dysenterie. Salmonellose. Mastitis-Metritis-Agalaktie-Syn- 
drom. Mastitis; * 

WiederkMuer (Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonia, Salmonellose, Pasteurellose, 

Mykoplasmose, Genitalinfektionen; 
20 Pferd: Bronchopneumonien, Fohlenlahme, puerperale und postpuerperale Infektionen, Salmonellose; 

Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis; Otitis, Harnwegsinfekte. Prostatitis; 

GeflUgei (Huhn, Pute, Wachtei. Taube, Ziervdgel und andere): Mycoplasmose, E. coli-lnfektionen, chroni- 

sche Luftwegserkrankungen, Salmonellose, Pasteurellose, Psittakose. 

Ebenso konnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufzucht und Haltung von Nutz- und Zierfischen 
- — _25 — behandelt-werden,-wobei-sich-das-antibakterielle-Spe^ 

weitere Erreger wie zum Beispiei Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipelothrix, Corynebak- 

terien, Borrelia, Treponema. Nocardia, Rickettsien, Yersinia, erweitert. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten 

pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine Oder mehrere erfindungsgem20e Verbindungen enthalten 
30 Oder die aus einem Oder mehreren erfindungsgemaflen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstel- 

lung dieser Zubereitungen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen in Dosierungseinheiten. Dies 

bedeutet, daj3 die Zubereitungen in Form einzelner Teile, z.B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Piilen, Supposi- 

torien und Ampullen vorliegen, deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteii oder einem Vielfachen einer Bnzeldo- 
35 sis entspricht. Die Dosierungseinheiten konnen z.B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer 

Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation 

verabreicht wird und die gewohnlich einer ganzen, einer halben oder einem Drittel oder einem Viertei einer 

Tagesdosis entspricht. 

Unter nicht-toxischen. inerten pharmazeutisch geeigneten TrSgerstoffen sind feste, halbfeste Oder 
40 flOssige VerdQnnungsmittel, FQIIstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verstehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten. Dragees, Kapseln, Piilen, Granulat , 
Suppositorien, Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotions, Puder 
und Sprays genannt 

Tabletten. Dragees, Kapseln, Piilen und Granulate konnen den oder die Wirkstoffe neben den Qblichen 
45 Tragerstoffen enthalten, wie (a) FUll- und Streckmittel, z.B. StSrken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, 
Mannit und KieselsMure, (b) Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose. Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrroli- 
don, (c) Feuchthaltemittel, z.B. Glycerin, (d) Sprengmittei. z.B. Agar-Agar, Caiciumcarbonat und Natrlumcar- 
bonat. (e) Losungsverzogerer, z.B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger, z.B. quarternMre Ammonium- 
verbindungen, (g) Netzmittel, z.B. Cetyl-aikohol, Glycerinmonostearat, (h) Adsorptlonsmittel, z.B. Kaolin und 
50 Bentonit und (i) Gleitmittel z.B. Talkum, Calcium- und Magneslumstearat und feste Polyethylenglykole oder 
Gemische der unter (a) bis (i) aufgefuhrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Piilen und Granulate kGnnen mit den Qblichen, gegebenenfalls 
Opakisierungsmittein enthaltenden. UberzUgen und HUlten versehen sein und auch so zusamm ngesetzt 
sein, dafl sie den od r die Wirkstoffe nur oder b vorzugt in inem bestimmten Teil des Intestinaltraktes 
55 gegebenenfalls verzogert abgeb n. wobei als Einbettungsmassen z.B. Polymersubstanzen und Wachs 
v rwendet werden konnen. 

Der oder die Wirkstoffe kOnnen gegebenenfalls mit einem od r mehreren der oben angeg benen 
TrSgerstoffe auch In mikroverkapselter Form vorliegen. 
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Suppositorien konn n neben dem oder den Wlrkstoffen die Ubiichen wasserloslichen oder wasserunlSs- 
lichen Tragerstoff enthalten. z.B. Polyethylenglykole. Fette, z.B. Kakaofett und hohere Ester (z.B. Ct4- 
Alkohol mit C« s-Fettsaure) oder Gemische dies r Stoffe. 

Salben. Pasten, Crem s und Gel konnen n ben dem oder den Wirkstoffen di Ubiichen Tragerstoffe 
5 enthalten, z.B. tierische und pflanzliche Fette. Wachse, Paraffins. Starke, Tragant. Celluiosederivate. 
Polyethylenglykole. Silikone, Bentonite, Kieselsaure. Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ubiichen Tragerstoffe enthalten. z.B. 
Milchzucker, Talkum. Kieselsaure. Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamidpulver oder Gemische 
dieser Stoffe. Sprays konnen zusaitzlich die ubiichen Treibmittel. z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, enthal- 
w ten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die Gblichen Tragerstoffe wie 
Losungsmittel. LosungsvermittJer und Emulgatoren. z.B. Wasser, Ethylalkohol. Isopropylalkohol. Ethylcarbo- 
nat Ethyiacetat. Ben2yla!kohol, Benzyibenzoat. Propylengiykol. 1,3-Butylenglyko!, Dtmethylformamid. die. 
insbesondere Baumwollsaatol, ErdnuflQI. Maiskeimol, Olivenol. RicinuscSI und SesamSl, Glycerin. Glycerin- 
es formal. Tetrahydrofurfurylalkohol. Polyethylen glykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische 
dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikatton konnen die Losungen und Emulsionen auch in steriler und blutisotonischer 
Form vorliegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ubiichen Tragerstoffe wie flQssige VerdOn- 
20 nungsmittel. z.B. Wasser. Ethylalkohol, Propylengiykol, Suspendiermittel, z.B. ethoxylierte Isostearylalkoho- 
ie. Polyoxyethylensorbit- und Sorbitan-Ester. mikrokristalline Cellulose. Aluminiummetahydroxid, Bentonit 
Agar-Agar und Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsformen konnen auch Farbemittel, Konservierungsstoffe sowie geruchs- 
und geschmacksverbesserte Zusatze. z.B. Pfeffermtnzol und EukaJyptusol und Suflmittel. z.B Saccharin, 
25 enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen. in den oben aufgefUhrten pharmazeutischen Zuberei- 
t ungen vorzug sweise in einer Konzentrati o n von etwa 0.1 bis 99,5. vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.- 
%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefGhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen au/ter den erfindungsgemaflen Verbin- 
30 dungen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in Qblicher Weise nach 
bekannten Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den TrMgerstoffen. 

Die genannten Zubereitungen k5nnen bei Mensch und Tier entweder oral, rektaJ. parenteral (intravenos. 
intramuskular, subkutan), intracisternal, intravaginal. intraperitoneal, lokal (Puder. Salbe, Tropfen) und zur 
35 Therapie von In fektione n in Hohlraum en, Korperhohlen ang ewendet werden. Als geeignete Zu bereit ungen 
kommen Injektionlosungen. Losungen und Suspensionen fur die orale Therapie. Gele. Aufguflformulierun- 
gen. Emulsionen. Salben oder Tropfen in Frage. Zur Iokalen Therapie konnen ophthalmologische und 
dermatologische Formu lierungen. Silber- und andere Salze. Ohrentropfen. Augensalben, Puder Oder 
Losungen verwendet werden. Bei Tieren kann die Aufnahme auch Uber das Futter oder Trinkwasser in 
40 geeigneten Formulierungen erfolgen. Ferner kSnnen Gele. Pulver, Puder. Tabletten. Retard-Tabletten. 
Premixe, Konzentrate, Granulate, Pellets. Boli, Kapseln,- Aerosole, Sprays. Inhalate bei Mensch und Tier 
angewendet werden. Ferner konnen die erfindungsgemaflen Verbindungen in andere Tragermaterialien wie 
zum Beispiel Kunststoffe, (Kunststoffketten zur Iokalen Therapie). Kollagen Oder Knochenzement eingearbei- 
tet werden. 

45 Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft 
- -erwiesen; den oder- die erfindungsgemaBen-Wirkstoffe~in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa -500.^ 
vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden. gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelga- 
ben. zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthSIt den Oder die 
erfindungsgema/ten Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30 
so mg/kg Korpergewicht Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen. und 
zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der 
Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem 
Zeitraum bzw. Interval!, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein. mit w niger als der obengenannten Menge Wirkstoff 
55 auszukommen, wShrend in anderen Fallen die oben angefOhrte Wirkstoffmenge tiberschritten werden mufl. 
Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimaien Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann 
durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfolgen. 

Die neuen Verbindungen konnen in den ubiichen Konzentrationen und Zubereitungen zusammen mit 
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dem Futter bzw. mit Futterzubereitungen od r mit dem Trinkwasser gegeben werden. Dadurch kann eine 
Infektion durch gram-negative Oder gram-positive Bakteri n verhindert gebessert und/oder geheilt werden 
und dadurch eine FSrderung des Wachstums und eine Verbesserung der Verwertung des Putters erreicht 
werden. 

5 Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden per ReihenverdGnnungsverfahren auf Iso-Sensitest 
Agar (Oxoid) bestimmt. FGr jede Prufsubstanz wurde eine Reihe von Agarplatten hergesteltt, die bei jeweiis 
doppefter VerdUnnung abfailende Konzentrationen des Wirkstoffes enthielten. Die Agarplatten wurden mit 
einem Multipoint-lnokulator (Denley) beimpft. Zum Beimpfen wurden Ubernachtkulturen der Erreger ver- 

nailUli UIO %IW vviuui ii ii ifwi wviii j«wvi i« • •^•^wii iixv . « itwiviiiwMnvvMMw ■ Ri tinvi »-'■ • »■ %. wi<w 

;o beimpften Agarplatten wurden bei 37* C bebrutet, und das Keimwachstum wurde nach ca. 20 Stunden 
abgelesen. Der MHK-Wert (tig/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzentration an, bei der mit bloflem Auge 
kein Keimwachstum zu erkennen war. 
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7-Chlor-1 <:yclopropy W,8Hjifluor-1 ,4<lihy 
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70 




OOEt 



8,0 g l-Cyclopropyl-S.BJrcVtetrafluor-l.^dihydro-^xo-S^hinoIincarbonsaure und 7,9 ml Thionylchlorid 
7 5 werden gekocht, bis kein Gas mehr entweicht Danach wird im Vakuum eingeengt. Dem RGckstand gibt 
man 50 ml Ethanol zu und kocht zwei Stunden.. Man kQhlt auf Raumtemperatur ab und isoliert den 
ausgefaJlenen Feststoff. 

Ausbeute: 8,6 g 7-ChloM-cydopropyl-5,6,8-trifluor-l,4Kiihydro^^ 
Schmelzpunkfc 166-168* 



EtOOC^ ^CN 
CH O 




OOEt 



In 50 ml absolutem Dioxan legt man 1,6 ml (0,015 mol) Cyanessigs3ureethy tester vor und gibt bei 
20* C 0.58 g Natriumhydrid (als 80%ige Ware) zu. Nach 30 Minuten gibt man 3,45 g (0,01 mol) Substanz 
aus a) zu. Danach wird 6 Stunden unter RGckflufl gekocht. Nach Abkuhlen auf 20* wird mit Wasser 
verdUnnt und mit SaJzsaure sauer gestelH Der Feststoff wird isoliert, getrocknet und aus Isopropanol 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 2.3 g 7-Chlor-5^cyano^thoxycwbonylmethylH^y 
chinolincarbonsaureethylester 
Schmelzpunkfc 156-57* . 

c) 




2,3 g Substanz aus b) werden zusammen mit 6 ml EssigsMure, 5 ml Wasser und 0.5 ml SchwefelsSure 
55 4 Stunden auf 140* erhitzL Man kOhlt auf 20* ab und verdUnnt mit Wasser. Der Feststoff wird isoliert mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 1,6 g 5-Carboxymethyl-7-chlor-1-cyclopropyl^,6-difluor-1,4-dihydro-4<>xo-3-chinolincarbon- 
sSure 
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Ausbeute: 236-8* (Z) 





Analyse: 


5 


berechnet: 


C50.3 


H3.0 


N3.9 


CI 9.9 




gefunden: 


50,5 


3,2 


3,7 


10.0 






50,6 


3.2 


3.8 


9.9 



10 




1,0 g (2,8 mmol) Substanz aus c) und 0,9 g (8,4 mmol) 1 ,4-Dia2abicyclo[2,2,2]octan werden in 20 ml 
Dimethylsulfoxid 3 Stunden auf 140* erhitzt. Danach wird das Losungsmittel im Hochvakuum entfemt und 
25 der RQckstand an Kieselge! (Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol 99/1) chromatographiert 

Ausbeute: 0,2 g 7-Chlor-1<:yclopropyl^ t 8Hiifluor-1^ 
Schmeizpunkt 195-7* 



Beispiel 1 




0.58 g (2 mmol) 1-Cyclopropyl-6.7-difluor-1,4-dihydro-5-methyl-4-oxo-3-chlnolincarbonsaure werden mit 
^ 0,384 g (3 mmol) 2,8-Diazabicyclo[4.3.0]nonan und 0,672 g (6 mmol) 1.4-Dlazabicyclo[2.2 f 2]octan in 3,5 ml 
Dimethylsulfoxid 2 Stunden auf 140* C erhitzt. Nach AbkUhlen wird das DMSO im Hochvakuum entfemt 
-~Der RQckstand wircl mit'Acetbnitfir swjfg^ waschtlhn mit Acetonitrii 

und trocknet bei 60-80 * . 

Ausbeute: 0,7 g l-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[43 
50 chinolincarbonsaure 

Schmeizpunkt: 174-6* unter Zersetzung 

Beispiel 2 

55 
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5 




0,28 g (1 mmol) j-Cyclopropyl-6,7-difluor-1,4<Hhy^ warden in 

3,5 ml Dimethylsulfoxid mit 0,19 g (1,5 mmol) 2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4,3,0]nonan und 0,34 g (3 mmol) 1,4- 
Diazabicyclo-[2.2.2]octan 2 Stunden auf 140 # C erhitzt Das Dimethylsulfoxid wlrd im Hochvakuum abdestil- 
llert Der RQckstand wird mlt Acetonitril verrUhrt und der Feststoff isollert 

Ausbeute: 0,27 g i^ydopropyl-6-fluor-1,4^ihydro-5-m 
oxo-3-chinolincarbonsaure 
Schmelzpunkt: 273-5* 



Beispiel 3 




0,14 g (0,5 mmol) i-Cyclopropyl-6.7-dffluor-1.4-dihydro-5-m^ warden in 

35 3,5 ml Dimethylsulfoxid mit 0,084 g (0,75 mmol) 2,7-Diazabicyclo[3.3,0]octan und 0,17 g (1,5 mmol) 1.4- 
Diazabicyclo[2,2,2]octan 2 Stunden auf 140* erhitzt Danach wird Dimethylsulfoxid im Hochvakuum abde- 
stilliert. Dem ROckstand wird Acetonitril zugegeben, wobei sich ein Feststoff biidet. 

Ausbeute: 0.15 g l-Cyclopropyl-7-(2,7-diazabicy^^ 
chinolincarbonsaure 
40 Schmelzpunkt 232-4* unter Zersetzung 

Beispiel 4 



50 




0,28 g (1 mmol) l-Cyclopropyl-6,7<lifluor-1.4-dihydro-^^ werden in 

3,5 ml Dimethylsulfoxid mit 0,213 g (1,5 mmol) 5-Methyl-3-oxo-5,8-diazabicyclo[4,3,0]nonan und 0,34 g (3 
mmol) 1,4-Diazabicyclo[2,2,2]octan 2 Stunden auf 140*C erhitzt Danach wird das Losungsmittel im 

55 
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Hochvakuum entfernt Nach Verrflhren des RUckstandes mft Acetonitril werden 0,22 g 1-Cyclopropyl-G-fluor- 
l,4-<fihydro-5-methyl-7-(5-methyl-3-oxo-5,8^te erhaJ- 
ten. 

Schmelzpunkt 208-10* untar Zersetzung 



Bejspjej 5 



10 



HN 



15 



CH 3 O 



20 



25 



0.28 g (1 mmol) 1-Cyclopropyl-6,7-difluoM,4<iihydro-5-methyl-^ werden in 

3,5 ml Dimethylsulfoxid mit 0,17 g (15 mmol) 1,4-Dtazabicyclo{3.2 ( 1]octan und 0,34 g (3 mmol) 1.4- 
Diazabicyclo[2,2,2]octan 2 Stunden auf 140* erhitzt. Nach Entfemen des LSsungsmittels im Hochvakuum, 
wird der RGckstand mit Acetonitril verruhrt und der Feststoff isoliert 

Ausbeute: 0.24 g l-Cyc!opropy!-7-(l,4-diazabicyclo[3 t 2,l]oct^ 
chinolincarbonsaure 

Schmelzpunkt 274-76* unter Zersetzung 



Beispiel B 



30 



35 




OOH 



45 6,7-Dif luor-1 -<2,4-difluor-phenyl)-1 ,4-dihydro-5-methy l-4-oxo-3-chinolon-carbonsiure 



a) 



so 



ss 



0 

CH 3 || ^COOEt 
| C- C F 

50C " h " nh 

r F 




21 g 3-Ethoxy-2-(2,4,5-tiifluor-8-methyl-benzoyl)-acrylsMureethylester werden in 55 ml Ethanol vorge- 
legt. Unter Kuhlung werden 9,4 g 2,4-Difluoranilin zugetropft Danach wird eine Stunde bei 25 *C gerOhrt 



56 
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Man gibt anschlleflend 55 ml Wasser zu und isollert den ausgefallenen Feststoff. 

Ausbeute: 25 g 3-(2,4-Dlfluorphenylamino)-2-(2,4,5-trifluo^ 
Schmelzpunkt 109-10* C. 




12,5 g Substanz aus a) und 5,1 g Kaliumcarbonat werden in 60 ml Dimethylformamid 4 Slunden auf 
140*C erhitzt Nach AbkOhlung auf Raumtemperatur wird mrt Wasser verdOnnt Der ausgefaliene Feststoff 
20 wird isoliert und getrocknet. 

Ausbeute: 11,3 g 6,7-Dffluor-1-(2,4<lifluorphenylH,^ 
yiester 

Schmelzpunkt: 157-9* 
29 c) CH* O 



HHI 




11,2 g Substanz aus b), 70 ml EssigsSure, 70 ml Wasser und 3,5 ml Schwefeisaure werden 4 Stunden 
auf 140* C erhitzt Nach AbkUhlen auf Raumtemperatur wird mit Wasser verdUnnt Der Feststoff wird isoliert 
und getrocknet Man erhMIt 10,3 g der Titetverbindung. Schmelzpunkt: 277-8* C 



Beispiel 6 



45 



50 




F 



0,6 g Substanz aus Beispi I B, 0,57 g 1,4-Diazabicyc!o[2,2,2]-octan und 0,25 g 2,8-Diazabicyc!o(4,3.0> 

57 
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w 



nonan warden in 6 ml DMSO bei Raumtemperatur gerQhrt, bis im DQnnschichtchromatogramm kein 
AusgangsmateriaJ mehr nachweisbar Est. Danach wird im Vakuum eingeengt Den RQckstand versetzt man 
mlt Wasser und isoliert den Feststoff. 

Ausbeute: 0,6 g 7-(2,8^iazabicyc!o[4,3,0]non^ylH^ 
oxo-3-chinolincarbonsSure. 
Schmelzpunkt: 247-8* C. 

Ansprtiche 

1 . ChinoloncarbonsSurederivate der Formel (I) 



is 




-<-X->- 



20 

in weicher 

R 1 fQr gegebenenfaiis durch Hydroxy, Halogen. Ci-C 3 -Alkoxy Oder Ci-C 3 -Alkylthio substiutiertes gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Ci-C* -Alkyl, fQr gegebenenfaiis durch Halogen Oder &-C3-Alkyi substituiertes 
25 Ca-Cc-Cycloaikyl, Ci-C*-Alkenyl, ferner fQr Ci-Ca-Alkoxy, Amino, Monoalkyiamino mit 1-3 C-Atomen. 
Dialkylamino und 2-6 OAtomen oder fQr gegebenenfaiis durch Halogen substituiertes Phenyl steht 
R2 fo r Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen Oder (5-Methyl-2-oxo^1 ,3Tdioxol^4rylHnethvl steht— - 



30 



35 



R 3 Ci-C4-AIkyl bedeutet, 

R* fQr einen im Ringsystem gegebenenfaiis durch Hydroxy Oder Methyl substituierten Rest der Formel 



N-(CH 2 )j 




' % EG EG N- 




In welcher- 

E fOr R 5 -N, O, S, 

G fOr -(CH 2 ) r . -CH2-O-CH2-, 

~ 

-CH^-N-Cl^"* 0 

45 -CH2-S-CH2-, -CH2-S-. 

i-fQr-1. 2 oder-3, ~ - 

R 5 fUr Wasserstoff, gegebenenfaiis durch Hydroxy substituiertes Alkyl, Alkenyl Oder AJkinyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, gegebenenfaiis durch Nitro Oder Amino substituiertes Benzyl, Oxoalkyl mit 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-)-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl, 

50 R 6 fQr Wasserstoff oder Methyl steht, 
R 4 femer fOr einen Rest der Formel 



55 
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£?84*-4~ (CH2)n " w 



(CH 2 ), 



2'm 



10 



o. 



(CH*> v 



»2'm 



75 steht worin 
I fOr 0, 1 Oder 2. 

m far 1 oder 2 steht, wobei I + m gemeinsam 1, 2 Oder 3 sein konnen, 

n tar 1 Oder 2, 

WfQr 

20 

N i 



25 



-ORVSR 9 r Halogen oder-Wasserstoff^ 
X 1 fOr 



30 



N 



OR 9 . SR 9 , Halogen, CN, CONH 2 . COOH Oder Ci-C*-Alkyl steht, 

X 2 und X 3 gieich oder verschieden sein kSnnen und fOr Sauerstoff, Schwefel, NH oder N-CH 3 stehen, 
35 R* fQr Wasserstoff, Ci-C 3 -Alkyl, Ally! oder Propargyl und 
R 8 fQr Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl oder C 3 -C6-Cycloaikyl steht 
wobei 

R 7 + R 8 auch gemeinsam die Gruppen -CH2CH2-O-CH2CH2- oder -(CH 2 )ir, in weicher k fOr 3, 4, oder 5 
stehen kann, bedeutet und 
40 R 9 fQr Wasserstoff, Ci -Ca-AJkyl oder Ci -C 3 -Acyl, 
R 10 fQr Wasserstoff oder Ci-C 3 -Alkyl steht, 
R 4 ebenfalls einen Rest der Struktur 



45 



60 



12 



,16 



13 



►15 



A- 



-N 



»16 



• 15 



-N 



,16 



Y 



17 



I 



13 



ss 



bedeutet, worin 

R 11 fOr H. Ci-Cs-AIkyl. Ci-Ca-Acyl 

R 12 far H, Ci-C 3 -Alkyl, OH, OCH 3 , wobei R 11 und R' 2 gemeinsam auch eine gegebenenfalls durch Methyl 
ein- oder zweifach substituierte Ci-Cs-AlkylenbrOcke bedeuten kann. 

R 13 fOr H, Ci'-C 3 -Alkyl, Aryl, Heteroaryl, Benzyl, Ci-C*-Alkoxycarbonyl. Ci-C*-Acyl oder (5-Methyl-2-oxo- 
1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl. 
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R 14 fQr H Oder Ci-C4-Alkyl. 
R 1S fUr H, CH 3 Oder Phenyl, 
R 16 fQr H, CH3 Oder Phenyl, 
R 17 far H Oder CH 3 , 

5 Y fOr 0, CH 2 , CH2CH2 oder-CH 2 -0 stehen kann, wobei die VerknOpfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohi Q bar O als audi Uber CH 2 erfolgen kann, 
Z far O Oder S stehen kann, 

A far Wasserstoff, Halogen, Methyl. Cyano Oder Nltro steht Oder auch gemeinsam mit R 1 eine BrUcke der 
Struktur m 

10 -O-CH2 CH-CH3 , -S~CH 2 - ^H-CH 3 Oder -CH 2 CH 2 - CH-CH3 
mit R- bzw. S-Konfiguration bilden kann i 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und SSureaddltionssalze sowie die Alkali-. Erdalkalh 
Silber-und Guanidiniumsaize der zugrundelfegenden CarbonsSuren. 
2. Verbindungen der Formel (I) gemafl Anspruch 1, in denen 
15 R 1 fOr Ethyl, Isopropyl. Cyclopropyl. Vinyl. tert.-Butyl. 2-Hydroxyethyl. 2-Fluorethyl, Amino, Methyiamino, 
Pfi^l7^RuorpTer^l^eT2r^ 

R2 fQr Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Oder (5-Methyl-2-oxo-1 .3-dioxol-4-yl)-methyl, 
R 3 fOr Ci-Cs-Alkyl steht 

R* far einen im Ringsystem gegebenenfalls durch Hydroxy Oder Methyl substituierten Rest der Formel 

20 



25 



30 



N-CCH 2 >i N-« 






in welcher 

E fOr R 5 -N. 0. S. 

_GfaMCH 2 ) r .^CH2^CH 2 ^ 



I 

•CH 2 -N-CH 2 - » 



35 jf Or 1.2 Oder 3, _ _ _ . _ . 

R5 far wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Alkyl, Alkenyl Oder Alkinyl mit 1 bis 3 

Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls durch Nitro Oder Amino substituiertes Benzyl Oder Oxoalkyl mit 2 bis 4 

Kohlenstoffatomen und 

R 6 fOr Wasserstoff oder Methyl steht 
40 R 4 ferner fQr einen Rest der Formel 



'^(CH,) m W(CH : 



j.^lZlm ^<CH 2 ) m 



X 2 



( CH 2 ) i- 

^1 



55 - 

steht worin, 

I fur 0, 1 Oder 2,. 

m fOr 1 Oder 2 steht wobei I + m gemeinsam 1, 2 Oder 3 sein kQnnen, 
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n fOr 1 oder 2, 
WfUr 



5 



N 




OR 9 Oder Wasserstoff, 
— XMQr- 




/5 



OR 9 . Ruor. Chlor Oder Ci-C^AIkyl steht, 

X 2 und X? gleich Oder verschieden sein konnen und fOr Sauerstoff, Schwefel Oder N-CH 3 stehen, 
R 7 fUr Wasserstoff, Ci-C2-Alkyl oder Acetyl, 
R 8 fQr Wasserstoff oder Ci-C^AIkyl steht, 
20 wobei 

R 7 + R 8 auch gemeinsam die Gruppen -ChfeCl-k-O-ChbCrV oder -(CH 2 ) k -, in welcher k fQr 3, 4, oder 5 

stehen kann, bedeutet. 

steht 

R 9 fOr Wasserstoff, Ci-C 2 -Alkyl oder Acetyl und 
25 Rio fQr Wasserstoff oder Ci-Ck-Alkyl steht, 

R 4 ebenfalls einen Rest der Struktur : 



bedeutet, worin 

R 11 fUr H, Ci-C 3 -Alkyl. Ci-C 2 -Acyl 

R 12 fOr H. Ci-C 3 -AIkyl, OH, OCH 3 steht, wobei R 11 und R 12 gemeinsam auch eine gegebenenfalls durch 
Methyl ein- oder zweifach substituierte Ci-C 2 -A!kylenbrUcke bedeuten kann, 
40 R 13 far H, Ci-C 3 -A!kyl, Hydroxyalkyl, Phenyl, Benzyl, Ci-C^AIkoxycarbonyl, Ci-C 2 -Acyl oder (5-Methy!-2- 
oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, 
R u far H oder Ci-C 2 -Alkyl, 
R 1S far H oder CH 3 , 
R 16 fQr H oder CH 3 , 
R 17 fQr H Oder CH 3 , 

Y fQr O, CH 2( CH 2 CH 2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die VerknQpfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl Ober O aJs auch Qber CH 2 erfolgen kann, 
2 fQr O, 

A fQr H, Ruor, Chlor, Methyl, Cyano oder Nitro steht oder auch gemeinsam mlt R 1 eine BrtJcke der Struktur 
50 -0-CH 2 - CH-CH 3 

mit R- bzw. S-Konfiguration bilden kann. 

3. Verbindungen dar Formel (I) gemSB Anspruch 1. in denen 
R 1 fUr Ethyl, Vinyl, t-Butyl, Cyclopropyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Ruorethyl, Methylamino, 4-FIuorphenyl, 2,4- 
Difluorphenyl, 

65 R 2 fQr Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatom n, 
R 3 far Ci-C 3 -Alkyl steht 

R 4 far einen im Ringsystem gegebenenfalls durch Methyl substituierten Rest der Formel 



30 



N 




17 
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E G. EG N- 



in welcher 
E fOr R 5 -N, 
G fQr -(CH2)p. 
j fOr 1 Oder 2, 

70 R 5 fQr Wasserstoff. gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Alkyl, Alkenyl Oder Alkinyl mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen, gegebenenfaJte durch NJtro oder Amino substituiertes Benzyl oder Oxoalkyl mit 2 bis 4 
Kbhlenstoffatomen und 
R 6 fQr Wasserstoff oder Methyl steht 
R* femer fur einen Rest der Formei 

15 



20 



25 



£?84 l "-f- (CH2)n " w 



( CH 2 ) j ^ 



2 



(CH 2 >1- 

^1 



30 



35 



worin 

I fOr 0, 1 oder 2, 

m fQr 1 oder 2 steht. wobei I + m gemeinsam 1, 2 oder 3 sein konnen, 

nfOrl. 

WfQr 

N , 



40 OR 9 , Oder Wasserstoff, 

xnu r~ — 



45 



OR 9 , Chior oder Alkyl steht 

X? und X 3 gleich oder verschieden sein kQnnen und fOr Sauerstoff oder N-CH 3 stehen. 
50 R 7 fQr Wasserstoff oder Methyl und 
R 8 fQr Wasserstoff oder Methyl steht. 
wobei 

R 7 + R 8 auch gemeinsam die Gruppen -CH2CH2-0-CH 2 CH 2 - Oder -(CH 2 )ic-. in welcher k fOr 3. 4. oder 5 
stehen kann, bedeutet und 
55 R 9 fOr Wasserstoff. Ci-C 3 -Alkyl oder Ci-Ca-Acyl, 
R ,Q fQr Wasserstoff oder Ct-Ca-AIkyl steht, 
R 4 ebenfalls einen Rest der Struktur 
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N 




z 

>-R i4 , -N 



N 




17 



rs 



20 



bedeutet worin 

R 11 fQr H, C,-C2-Alkyl. Acetyl, 

R 12 fur H, Ci-C 2 -Alkyl, wobei R 1t und R 12 gemeinsam auch eine gegebenenfalls durch Methyl substituierte 
Ci-C2-AlkylenbrQcke bedouten kann, 

R 13 fUr H, Ci-02-Aikyl, Hydroxyethyl, Benzyl, Ci-C*-Alkoxycarbonyl, Ci-Cz-Acyl, 
R 1 * fQr H Oder CH 3 , 
R ,s fQr H Oder CH 3 , 
R' 6 fQr H Oder CH 3 , 
R 17 fur H Oder CH 3 , 

Y fur O, CH 2t CH 2 CH 2 Oder CH2-O stehen kann, wobel die VerknQpfung der CH 2 -0-Gruppen zum Stickstoff 
sowohl Ober O als auch Uber CH2 erfolgen kann, 
Z fOr O stehen kann, 

A fQr H, Fluor Oder Chlor steht, Oder auch gemeinsam mlt R 1 eine BrOcke der Struktur -0-CH 2 - <pH-CH 3 
mit R- bzw. S-Konfiguration bilden kann. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Formel (I) gemafl Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man Verblndungen der Formel (II) 



in welcher 

ri^ r2 r3 un( j a die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 

X* fQr Halogen, insbesondere Fluor oder Chlor steht. mit Verblndungen der Formel (III) 

R 4 -H (III) 

in welcher 

R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

gegebenenfalls in Gegenwart von SMurefSngem umsetzt und gegebenenfalls in R 4 enthaltene Schutzgrup- 
pen abspaltet 

5. Verbindungen der Formel (I) gemafl Anspruch 1 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeuti- 
schen Behandlung des menschlichen Oder tierlschen KOrpers. 

6. Arzneimittel, enthaitend Verbindungen der Formei (I) gemSfl Anspruch 1 . 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemM0 Anspruch 1 zur und bei der Herstellung von 
Arzneimitteln. 

8. 7-Chlor-1 -cyclopropyl-6,8-dlfluor-1 ,4-dihydro-5-methyl-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 



30 




(II) 
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